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Prophylaxis; Latin American infants and young children.

Respiratory syncytial Method: Prospective, multicenter observational study with infants at risk for severe RSV infec-
virus; tion who received palivizumab according to routine clinical practice. Subjects were followed
Lower respiratory for one year with monthly visits after the first dose of palivizumab. An infant was considered
tract infection; adherent if receiving all the expected injections or five or fewer injections within appropriate
Latin America inter-dose intervals. Annual incidence rates and risk factors of lower respiratory tract infection

(LRTI) hospitalization were determined through Poisson regression models (o =0.05).

Results: The study enrolled 458 children from seven countries in Latin America, from February
2011 to September 2012. The majority (98%) were born <36 weeks gestation. Overall, pati-
ents received 83.7% of their expected injections and 86.7% completed one year of follow-up.
Of the 61 LRTI hospitalizations, 12 episodes were due to RSV infection. The RSV-associated
hospitalization rate was 2.9 per 100 patient-years. Bronchopulmonary dysplasia was identified
as an independent risk factor for LRTI hospitalization. A total of 1165 adverse events were
recorded during one year of follow-up. One hundred and two patients (22.3%) had a total of
135 serious adverse events, but no events were considered to be related to palivizumab.
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Introducao

Conclusions: The rate of RSV hospitalization in high-risk infants in Latin America was low and
aligned with those observed in randomized control trials and observational studies. Palivizumab
prophylaxis appeared effective and had a good safety profile in this population.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Estudo observacional de um ano da profilaxia com palivizumabe em neonatos
com risco para infecgdo por virus sincicial respiratéorio na América Latina

Resumo

Objetivo: Descrever o uso e a eficacia do palivizumabe no mundo real em neonatos e jovens
criancas de alto risco latino-americanas.

Método: Estudo observacional prospectivo multicéntrico com neonatos em risco devido a
infeccao grave por VSR que receberam palivizumabe de acordo com a pratica clinica de rotina.
Os individuos foram acompanhados por um ano, com visitas mensais apos a primeira dose de
palivizumabe. Um neonato foi considerado adepto se recebeu todas as injecoes esperadas ou
< 5 injecdes nos intervalos entre doses adequados. As taxas de incidéncia anuais e os fatores
de risco de internacao por infeccao do trato respiratorio inferior (ITRI) foram determinados por
meio dos modelos de regressao de Poisson (a=0,05).

Resultados: O estudo inscreveu 458 criancas de sete paises da América Latina, de fevereiro de
2011 a setembro de 2012. A maioria (98%) nasceu com < 36 semanas. Em geral, os pacientes
receberam 83,7% de suas injecdes esperadas e 86,7% completaram um ano de acompanha-
mento. Das 61 internacgdes por ITRI, 12 episodios foram devidos a infeccao por VSR. A taxa de
internacao associada ao VSR foi de 2,9 em cada 100 pacientes-ano. A displasia broncopulmonar
foi identificada como um fator de risco independente da internacao por ITRI. Foram registrados
1.165 eventos adversos durante um ano de acompanhamento; 122 (22,3%) apresentaram 135
eventos adversos graves, porém nenhum deles foi considerado relacionado ao palivizumabe.
Conclusées: A taxa de internacdo por VSR em neonatos de alto risco na América Latina foi
baixa e em linha com as observadas em ensaios clinicos controlados randomizados e estudos
observacionais. A profilaxia com palivizumabe pareceu eficaz e com bom perfil de seguranca
nessa populacao.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

com < 18 anos internados devido a ITRIs de 2000 a 2013 em
Buenos Aires registrou uma taxa de fatalidade associada
ao VSR de 1,9% (74 6bitos/3.888 casos).® Apesar de essas

As infeccoes do trato respiratério inferior (ITRI) sdao a
principal causa de doencas agudas e mortalidade em neo-
natos e criancas<5 anos, representam aproximadamente
1,4 milhdo de obitos em todo o mundo em 2010." O
virus sincicial respiratério (VSR) é a etiologia mais fre-
quente de doencas respiratorias graves, como a bronquiolite
e/ou pneumonia.”® Uma metanalise estimou que pelo
menos 33,8 milhdes de episodios de ITRI e 66.000 a
199.000 o6bitos em criancas<5 anos foram causados por
uma infeccdo por VSR em 2005.% Praticamente 99% dos
obitos por VSR ocorreram em paises em desenvolvimento,
nos quais a incidéncia de ITRI associada ao VSR parece
ser mais do que o dobro daquela observada em paises
industrializados.?

Na América Latina, uma metanalise recente estimou
prevaléncia de 41,5% (IC de 95%, 32,0-41,4) de VSR em
neonatos de 0-11 meses com ITRI e estimou que o VSR foi
responsavel por 36,5% (IC de 95%, 28,5-44,9) das internacoes
em hospitais devido a ITRI entre neonatos de 0 a 11 meses.*
Ademais, uma possivel coorte epidemioldgica de pacientes

estimativas indicarem uma urgéncia das intervencdes rela-
cionadas a salde, sao necessarios mais estudos para quan-
tificar a carga de doenca devido ao VSR e os fatores de risco
associados as internagdes por ITRI em paises da América
Latina.>*

Varios fatores sociais e relacionados ao paciente foram
associados ao aumento do risco de infeccao por VSR, a
saber, idade < 6 meses no inicio da estacdo de incidéncia do
VSR, sexo masculino, nascimento multiplo, aglomeracao em
casa, baixa situacao socioeconémica e escolaridade dos pais,
frequéncia em creche, exposicao a fumaca de cigarro em
ambientes fechados e amamentacao reduzida.®’ Além disso,
alguns quadros clinicos estao associados a doencas graves
e a internacao por VSR, inclusive prematuridade (neonatos
nascidos com < 35 semanas de idade gestacional), displasia
broncopulmonar (DBP) e cardiopatia congénita hemodinami-
camente significativa (CCHS).>#'0 Contudo, a importancia
relativa desses fatores de risco podera ser diferente na Amé-
rica Latina.
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O palivizumabe (Synagis®; AbbVie Inc, IL, EUA) é
um anticorpo monoclonal humanizado aprovado para a
prevencao de doencas graves por VSR em bebés prematu-
ros e jovens criancas com DBP ou CCHS."" Sua seguranca e
eficacia foram avaliadas em estudos controlados randomi-
zados, testes abertos nao comparativos e diversos estudos
observacionais.'? Taxas mais baixas de internacdes por VSR
e complicagoes clinicas foram relatadas em criancas que
receberam a profilaxia com palivizumabe.®'>"* Entretanto,
existe uma escassez de dados sobre o uso e a eficacia do pali-
vizumabe em paises em desenvolvimento, nos quais as taxas
de infeccao por VSR sao mais elevadas, especificamente em
paises da América Latina.'?'4-"7

Este estudo visa a descrever o uso do palivizumabe em
neonatos de alto risco e estimar a frequéncia de internacao
por VSR entre neonatos e jovens criancas tratadas com pali-
vizumabe em paises da América Latina no periodo de um ano
de acompanhamento apds a primeira dose.

Métodos

Modelo do estudo

Este foi um estudo multicéntrico prospectivo e observacio-
nal em uma coorte de neonatos em risco devido a infeccao
grave por VSR que receberam palivizumabe durante a
circulacao local de VSR e nos termos da autorizacao de
venda a respeito de dosagem, populacao e indicacdo. O
estudo foi feito em 24 locais de sete paises da América
Latina (Argentina, Chile, Colombia, Equador, México, Peru e
Uruguai). O recrutamento de individuos comeg¢ou em 19 de
fevereiro de 2011 e foi concluido em 6 de setembro de 2012;
cada individuo foi monitorado por 12 meses, com visitas
mensais no periodo de administracdo de palivizumabe e,
depois, com ligacdes mensais.

Critérios de elegibilidade

Em cada local do estudo, bebés prematuros (nascidos com
< 35 semanas de idade gestacional) ou jovens criancas
com historico de DBP ou CCHS que receberam a pri-
meira dose de palivizumabe nas semanas anteriores a
avaliacdo dos critérios de inclusao eram elegiveis para
participar. Criancas excluidas da administracdo de pali-
vizumabe segundo a pratica local ndo participaram. Os
pais ou responsaveis legais dos neonatos e jovens criancas
incluidos forneceram um consentimento informado por
escrito.

Acompanhamento e coleta de dados

Os individuos inscritos foram acompanhados por um ano
apos sua primeira dose de palivizumabe. Dados epidemio-
légicos e clinicos, informacoes sobre a adesao de pacientes,
internacoes e dados de seguranca foram coletados men-
salmente de acordo com a pratica clinica de rotina, por
meio de avaliacdes no consultério durante os quatro pri-
meiros meses. Apds 0s quatro primeiros meses, ocorreram
visitas de monitoramento de seis e 12 meses e ligacoes de

acompanhamento nos meses 5, 7, 8, 9, 10 e 11 apds a inclu-
sao do individuo no estudo.

O histérico de salde de cada paciente e a exposicdo a
fatores de risco ambiental foram coletados e foi feito um
exame fisico em cada visita ao consultério para o estudo.
Eventos adversos e internacoes ocorridas desde a visita ante-
rior também foram registrados. A ITRI foi definida como
pneumonia, bronquiolite ou pieira de acordo com o
diagndstico clinico. Foram coletadas amostras nasais e farin-
gianas para o teste de VSR apenas quando recomendado
pelas diretrizes clinicas locais e/ou mediante decisdo do
médico.

As criancas podiam receber até cinco doses de palivi-
zumabe, de acordo com a prescricdo do médico. A adesao
dos pacientes ao tratamento foi calculada como o nimero
de doses de palivizumabe recebidas em comparacao com
0 numero esperado de doses. O numero esperado de doses
para cada paciente foi estimado com base na sazonalidade
e nas diretrizes atuais de cada pais. Foi feita uma analise
do intervalo entre doses (nos casos em que a data de cada
dose estava disponivel) e os intervalos de 30 (& 5) dias foram
considerados em conformidade.

Analise de seguranca

Os eventos adversos foram classificados com base na
classificacdo do sistema da versao 16.0 do Dicionario Médico
para Atividades Regulatodrias. Eventos adversos graves foram
definidos como qualquer evento adverso que tenha resultado
em 6bito, situacdo de risco de vida, internacao do paciente,
deficiéncia ou incapacidade persistente ou significativa ou
em outros eventos clinicamente relevantes.

Analise estatistica

Foi estimado um tamanho minimo de amostra de 400 pacien-
tes com base no possivel niUmero de pacientes que recebiam
palivizumabe em cada pais para permitir a estimativa da
proporcao de ITRIs com intervalo de confianca (IC) de 95%,
com precisdo estimada de 3%. Toda a analise de dados foi
feita com o Stata (StataCorp. 2007. Stata Software estatis-
tico: versao 10. TX, EUA). As frequéncias e percentuais de
variaveis categoricas e as medidas da posicao central e da
dispersao de variaveis quantitativas foram usadas para des-
crever as caracteristicas dos individuos da amostra, o uso
de palivizumabe e os eventos adversos mais comuns. Foi
estimado um IC de 95% para as proporcoes ou taxas de
incidéncia dos resultados relevantes. Foram usados mode-
los lineares generalizados para estimar as taxas anuais de
internacao por ITRI. Os modelos de regressdao de Poisson
foram aplicados para identificar os fatores de risco das
internagdes por ITRI e as caracteristicas basicas como idade,
sexo, peso ao nascer e comorbidades foram incluidas como
covariaveis.

Este estudo foi feito de acordo com a Declaracao de
Helsinque. O protocolo foi aprovado por comités éticos
institucionais independentes antes do inicio e segundo a
legislacao nacional. Foi obtido o consentimento informado
por escrito de no minimo um pai ou responsavel legal de
todos os pacientes.
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Resultados

Caracteristicas da amostra

Foram inscritos 464 neonatos e jovens criancas de 24 locais
de sete paises da América Latina, dos quais seis foram
excluidas devido a auséncia de visitas de acompanhamento
adicionais (n=4), consentimento informado invalido (n=1)
e administracao de palivizumabe na estacao anterior (n=1).
Assim, 458 neonatos e jovens criancas foram incluidos e 397
(86,7%) completaram um ano de acompanhamento. Entre os
61 neonatos e jovens criangas que nao concluiram o acom-
panhamento, 43 (70,5%) deixaram de ser acompanhados,
seis (9,8%) retiraram o consentimento do estudo, trés (4,9%)
faleceram por motivos nao relacionados a doencas respira-
torias e nove (29,4%) nao concluiram o estudo por outros
motivos.

Os dados demograficos dos neonatos e das jovens criancas
incluidos sdo apresentados na tabela 1; 52% dos pacientes
eram do sexo masculino. O peso médio ao nascer era de
1.345 g (desvio padrao [DP] 460) e a idade gestacional medi-
ana era de 31 semanas (variacao de 23-39 semanas). Quase
todos os pacientes do estudo (98,2%) foram prematuros;
29,2% dos pacientes apresentavam DBP e 10,1%, CCHS. Além
disso, a prematuridade com DBP e/ou CCHS foi observada em
33,4% dos pacientes.

Uso e adesao do paciente ao palivizumabe

O motivo mais frequente da indicacao de palivizumabe foi
a prematuridade (por si mesma ou em conjunto com outras
indicacoes) (98,0%). O nimero total de doses administradas
foi de 1.744 em 458 pacientes, corresponde a 3,8 & 1,3 doses
por paciente em média. De maneira geral, os pacientes rece-
beram 83,7% (IC de 95%, 80,8-86,5) de suas doses esperadas,
com base na sazonalidade e nas atuais diretrizes de cada
pais, e 78,4% dos 1.249 intervalos entre doses foram classi-
ficados como aderentes (tabela 1). O tempo médio entre o
inicio da profilaxia com palivizumabe e o desenvolvimento
de ITRI devido ao VSR foi de 75,7 dias, com mediana de
44 dias.

Internacées devido a ITRI

Ocorreram 61 episodios de ITRI que exigiram internacao em
52 criancas (tabela 2). A taxa de internacao devida a ITRI
foi de 14,6 em cada 100 pacientes-anos (IC de 95%, 10,5-
18,6). A infeccdo por VSR foi confirmada em 12 episodios
em 12 neonatos e a taxa de internacao associada ao VSR
foi de 2,9 em cada 100 pacientes-ano (IC de 95%, 1,3-4,5).
Nenhuma das internacdes por VSR exigiu apoio respirato-
rio. Dos 12 casos de internacdo associada ao VSR, todos
eram bebés prematuros e dez apresentaram outro fator
de risco: nove eram pacientes com DBP e um apresentava
CCHS.

Foram feitas analises univariadas e multivariadas para
identificar os fatores de risco da internacao por LRTI
(tabela 3). Na analise univariada, um nivel mais baixo de
escolaridade materna e a DBP provaram aumentar o risco
de internacao por ITRI em uma populacao que recebeu a

Tabela 1  Caracteristicas demograficas, clinicas e de tra-
tamento da populacao estudada (n=458)

Pais de inscricdo, n (%)

Argentina 149 (32,5%)
Colémbia 147 (32,1%)
México 100 (21,8%)
Chile 32 (7,0%)
Peru 13 (2,8%)
Uruguai 10 (2,2%)
Equador 7 (1,5%)
Masculino, n (%) 239 (52,2%)
Idade (dias) na primeira dose, 55 (31-99)

mediana (11Q)
Peso ao nascer (g), média+ DP°
Idade gestacional (semanas),
mediana (11Q)
Idade gestacional (semanas), n (%)
< 32 semanas
< 29 semanas
29-32 semanas
32-35 semanas
> 35 semanas
Prematuridade, n (%)
Somente prematuridade
Prematuridade + DBP

1344,6 + 460,5
31 (28-32)

287 (62,7%)
118 (25,8%)
169 (36,9%)
163 (35,6%)
8 (1,7%)

449 (98,0%)
296 (64,6%)
112 (24,5%)

Prematuridade + CC 24 (5,2%)
Prematuridade + DBP + CC 17 (3,7%)
Prematuridade + DBP e/ou CC 153 (33,4%)
DBP, n (%) 134 (29,2%)
CC, n (%) 46 (10,0%)
Mde com primeiro grau completo, n 443 (96,7%)
(%)

Tabagismo durante a gravidez, n (%)

Mde asmadtica/atdpica, n (%)

Nascimento multiplo, n (%)

Amamentacdo aos 3 meses de idade,?
n (%)

Outras criancas na casa < 6 anos, n
(5

Exposi¢do a fumaca de cigarro em
casa, n (%)

Frequéncia em creche, n (%)

Assisténcia médica pré-natal,” n (%)

Internacdo na unidade de terapia
intensiva neonatal, n (%)

Ventilacdo mecanica neonatal, n (%)

Adesé@o ao tratamento com
palivizumabe, n (%)

Doses administradas por paciente, n (%)

9 (19,7%)
55 (12,0%)
141 (30,8%)
222 (49,4%)

160 (34,9%)
78 (17,0%)
5 (1,1%)
386 (84,2%)
447 (97,5%)

257 (56,1%)
383 (83,7%)

5 doses 200 (43,7%)
4 doses 66 (14,4%)
3 doses 130 (28,4%)
2 doses 28 (6,1%)

1 dose 34 (7,4%)

Pacientes recebendo as doses esperadas, n (%)
Acima do esperado 29 (6,3%)
Como esperado 240 (52,4%)
Abaixo do esperado 189 (41,2%)

Fornecedor do palivizumabe (n=1.707 doses)
Plano de salde privado
Sistema publico de saude

814 (47,7%)
669 (39,2%)
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Tabela 1 (Continuagéo)

Previdéncia social/Sociedade de
Apoio Mituo
Desembolsado pelo paciente

207 (12,1%)

17 (1,0%)

CC: cardiopatia congénita; DBP, displasia broncopulmonar; DP:
desvio padrao; 11Q; intervalo interquartil.

a A amamentacao foi analisada aos trés meses de 449 paci-
entes: 222 neonatos (49,4%) recebiam amamentacao, com
49 neonatos (10,9%) que recebiam apenas amamentacdao e
173 neonatos (38,5%) que recebiam amamentacao nao exclusiva.

b A assisténcia médica pré-natal foi definida como quatro ou
mais consultas médicas durante a gravidez.

profilaxia com palivizumabe. Na analise do modelo multi-
variado, apenas a DBP foi confirmada como fator de risco
independente (razao de taxas de incidéncia (RTI) ajustada,
2,77).

Analises adicionais foram feitas no subgrupo de
134 pacientes com DBP; 28 pacientes com DBP apre-
sentaram 32 episodios de internacdo relacionada a ITRI
e nove episddios foram confirmados como relacionados a
infeccdo por VSR. A taxa de internacao devida a ITRI foi
de 26,4 em cada 100 pacientes-ano (IC de 95%, 17,1-35,8)
e a taxa de internacdo devida ao VSR foi de 7,4 em cada
100 pacientes-ano (IC de 95%, 2,7-12,1).

Tabela 2 Caracterizagao dos episddios de internacdo devido a ITRI

Episodios de ITRI Episodios de ITRI

relacionados ao VSR

Criancas com no minimo uma internacéo, n (%)
Taxa de internacdo (IC de 95%) a cada 100 pacientes, anos
Numero de internagoes
Tempo de internagdo (dias),* mediana (faixa)
Apoio respiratorio,® n (%)
Idade gestacional (semanas),®" n (%)

< 32 semanas

< 29 semanas

30-31 semanas

32-34 semanas
DBP,? n (%)
CC,% n (%)
Idade no episddio (dias),* média+ DP

52/458 (11,4%) 12/458 (2,6%)

14,6 (10,5-18,6) 2,9 (1,3-4,5)
61 12

5 (1-43) 7 (5-21)

4 (6,5%) 0

41 (67,2%) 6 (50,0%)
20 (32,8%) 4 (33,3%)

21 (34,4%) 2 (16,7%)
20 (32,8%) 6 (50,0%)

32 (52,4%) 9 (75,0%)

7 (11,4%) 1 (8,3%)
236,2+120 224,5+115,1

CC: cardiopatia congénita; DBP: displasia broncopulmonar; DP: desvio padrao; IC: intervalo de confianca; ITRI: infeccdo do trato

respiratorio inferior; VSR: virus sincicial respiratorio.

@ Os percentuais foram calculados pelo total de episddios de internacdo devido a ITRI (geral e relacionada ao VSR).
b Todos os pacientes com episddios de ITRI tinham idade gestacional inferior a 35 semanas.

Tabela 3  Fatores de risco de internacdes por ITRI
Covariaveis RTI bruta (IC de 95%) P RTI ajustada (IC de 95%) P
Sexo feminino 0,92 (0,55-1,53) 0,744 0,92 0,773
(referéncia = masculino) (0,54-1,57)
Idade gestacional (semanas) 0,92 0,112 1,02 0,795
(0,84-1,02) (0,87-1,21)
Displasia broncopulmonar 2,77 < 0,001 2,75 0,001
(referéncia = nao) (1,67-4,60) (1,53-4,96)
Cardiopatia congénita 1,15 0,747 0,92 0,864
(referéncia = nao) (0,49-2,67) (0,38-2,26)
Tabagismo? (referéncia =nao) 2,55 0,115 1,36 0,637
(0,80-8,13) (0,38-4,89)
Peso ao nascer (g) 1,00 0,167 0,99 0,643
(0,99-1,00) (0,99-1,00)
Adesao ao tratamento® (percentual) 1,00 0,371 1,00 0,290
(0,99-1,01) (0,99-1,01)
Mae com primeiro grau completo 2,11 0,039 1,84 0,123
(referéncia =sim) (1,04-4,28) (0,85-3,99)

IC, intervalo de confianca; ITRI: infeccdo do trato respiratorio inferior; RTI: razao de taxa de incidéncia.

O texto em negrito é considerado significativo; p <0,05.

@ O ‘"tabagismo’’ € uma combinacdo das variaveis tabagismo em casa e tabagismo durante a gravidez.
b Adesdo: percentual (%) de doses recebidas em comparacdo com as esperadas.
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Tabela 4 Eventos adversos graves e nao graves mais
comuns (> 5% dos individuos)?

n (%)
Eventos adversos graves
Infeccées e infestacbes
Bronquiolite 28 (6,1%)

Eventos adversos nao graves
Disturbios gastrointestinais

Diarreia 52 (11,4%)
Disturbios gerais
Pirexia 49 (10,7%)

Infecgbes e infestacoes

Bronquiolite

Otite

Infeccao do trato
respiratorio superior
Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino

71 (15,5%)
23 (5,0%)
242 (52,8%)

Broncoespasmo 73 (15,9%)
Doencas da pele e do tecido subcuténeo

Dermatite 23 (5,0%)

Erupcéo cutanea 23 (5,0%)

MedDRA, Dicionario Médico para Atividades Regulatorias.
@ Os individuos podem ter apresentado mais de um evento
adverso (nivel de termo preferencial do MedDRA).

Eventos adversos durante o tratamento
com palivizumabe

Foram registrados 1.165 eventos adversos durante um ano
de acompanhamento; 102 pacientes (22,3%) apresentaram
135 eventos adversos graves. A tabela 4 apresenta os even-
tos adversos nao graves (> 5% dos pacientes) relatados no
estudo (n=299). Dos eventos adversos graves relatados, o
mais comum (> 5% dos pacientes) foi a bronquiolite (n=28;
6,1%). Adicionalmente, 92 eventos adversos graves (68,1%)
resultaram em ou prolongaram o tempo de internacao,
29 (21,4%) foram classificados pelo investigador como clini-
camente relevantes e 11 (8,1%) foram possivelmente fatais.
Trés obitos (2,2%) foram registrados durante o acompanha-
mento e nao foram considerados relacionados ao tratamento
com palivizumabe ou a infeccdo por VSR. Foram relatados
seis eventos de dor no local da injecao ap6s a administracao
de palivizumabe em trés pacientes. Nao ocorreram eventos
adversos graves considerados relacionados ao palivizumabe.

Discussao

O palivizumabe é aprovado para a profilaxia de doenca
grave por VSR, com eficacia comprovada na reducao de
internacées de neonatos de alto risco.®'3 Contudo, uma
profilaxia consistente pode ser desafiadora devido a diver-
sos fatores médicos e socioecondémicos da crianca.'®'” Este
estudo apresentou uma descricao prospectiva do uso e da
eficacia do palivizumabe nos paises da América Latina.

A taxa de internacdes por VSR observada no estudo
(2,9 em cada 100 pacientes-ano) € baixa e estd no
intervalo relatado com relacao ao palivizumabe em dife-
rentes ensaios clinicos (0,0-5,3%).%'320 Adicionalmente, os

resultados deste estudo também sdo compativeis com os de
outros estudos observacionais (1,3-2,9 episodios em cada
100 pacientes-ano).'>?"22 Por outro lado, existem poucos
dados sobre as taxas de internacao por VSR em neonatos sem
a profilaxia com palivizumabe na América Latina. Um estudo
de um hospital publico da Argentina mostrou que neona-
tos sem a profilaxia com palivizumabe apresentaram taxas
de internacao por VSR-ITRI de 26% e 29% em duas coortes
historicas.??

Foi mostrado que as taxas de internacao por VSR em
pacientes com profilaxia com palivizumabe podem chegar
a 7,6% em algumas circunstancias, principalmente em paci-
entes com DBP.">'823 De fato, neste estudo, uma taxa de
internacao por VSR de 7,4 em cada 100 pacientes-ano foi
observada em criancas com DBP, achado em linha com resul-
tados relatados anteriormente.’® A mediana do tempo de
internacao devido a doencas causadas pelo VSR foi de sete
dias, resultado semelhante aquele observado em estudos de
outros paises?>?* e a achados do estudo de Bauer et al. em
um Unico centro na Argentina.?

A incidéncia e a gravidade da infeccdo por VSR em
neonatos prematuros foram associadas a diversos fatores,
como a presenca de irmaos em casa e frequéncia em cre-
che, entre outros.®? Um estudo de coorte prospectivo com
152 neonatos internados por ITRI mostrou que o baixo
peso ao nascer, o baixo nivel de escolaridade da mae e
as baixas condicbes socioeconémicas eram fatores de risco
associados as internagdes por VSR em neonatos prematu-
ros e nascidos a termo sem instabilidade hemodinamica,
doencas cardiacas ou doenca pulmonar crénica no Brasil.?¢
Na Argentina, Bauer et al. também observaram que criancas
com menos de 10 anos em casa e maes que nao concluiram
o ensino fundamental estavam associadas ao aumento do
risco de internacao por VSR entre neonatos prematuros com
e sem DBP.Z Ademais, alguns estudos mostraram aumento
no risco de ITRI devido a exposicdo a fumaca de cigarro em
casa, embora seja necessaria uma pesquisa adicional para
determinar seu impacto sobre a gravidade da ITRI por VSR.®
No presente estudo, apenas a DBP foi identificada como
fator de risco independente da internacao por ITRI, ao passo
que outros fatores nao estavam associados ao aumento do
risco.

No que diz respeito a seguranga, nenhum evento adverso
grave relacionado ao palivizumabe foi relatado em nosso
estudo. O padrao e o tipo de eventos adversos foram
compativeis com o perfil de seguranca conhecido do pali-
vizumabe, que normalmente reflete os problemas médicos
subjacentes desses pacientes.®'2'828 De maneira seme-
lhante a outros estudos, as infeccoes respiratorias do
trato superior foram os eventos adversos mais frequen-
tes, com proporcao comparavel aquela relatada em um
estudo brasileiro (59,4% em comparacdo com 52,8% em
nosso estudo).?’

Este estudo teve algumas limitacdes, como ocorre em
estudos observacionais. Como nao teve controle, nao for-
nece uma estimativa tao clara do impacto da profilaxia
com palivizumabe como os resultados obtidos por meio de
ensaios clinicos comparativos randomizados.?* Além disso,
nem todas as internacdes passaram por um exame diag-
nostico para confirmar se o episodio foi causado por
uma infeccao por VSR. Contudo, como o teste de VSR
depende das diretrizes locais e nao era sempre feito,



Palivizumab prophylaxis in Latin America

473

esses resultados devem ser interpretados com cautela. Isso
ocorre devido principalmente a variabilidade entre os locais
participantes no que diz respeito as diretrizes locais sobre
testes de diagndstico, limitacao que também estava pre-
sente em estudos semelhantes do mundo real.?"?43° A falta
de informagoes também pode ser um fator em alguns casos
em que a internacao ocorreu em um hospital nao envolvido
no estudo. Contudo, foram envidados esforcos para cole-
tar dados a respeito da presenca de VSR nesses casos. Por
fim, outra limitacao foi que eventos adversos nao graves nao
foram classificados pelos investigadores como relacionados
ou nao ao palivizumabe.

Embora os locais participantes nao representem total-
mente a populacdo geral de pacientes que recebem a
profilaxia em paises da América Latina, eles foram sele-
cionados com base em sua capacidade de inscricoes e
experiéncia com o palivizumabe e o tratamento de criancas
de alto risco. Por outro lado, como os pais das criancas pre-
cisavam ter acesso ao sistema de salide, um viés de selecao
pode afetar algumas variaveis, como a adesao ao tratamento
e o nivel de escolaridade, que de outra forma poderiam
estar associadas as internacdes por ITRI. Por fim, embora
a incidéncia e a gravidade da infeccao por VSR sejam afe-
tadas pela sazonalidade,” isso nao deve comprometer os
principais achados. Este estudo foi feito durante dois anos
consecutivos (incluindo mais de uma estacao de VSR) em
diferentes cidades e paises, fornece, assim, uma visao geral
da regidao da América Latina, ao mesmo tempo em que
abrange a maioria de seus padrdes de sazonalidade de VSR.
Na verdade, até onde sabemos, este é o primeiro estudo
multicéntrico que incluiu neonatos que receberam profilaxia
na regidao da América Latina, com a vantagem da coleta de
dados demograficos e clinicos completos de praticamente
todas as criancas inscritas, embora outros estudos em um
Unico centro e com um acompanhamento mais curto tenham
sido feitos nessa regiao.

A taxa de internacao devida a infeccao por VSR foi baixa
nessa populacdo e em linha com as observadas em varios
ensaios clinicos controlados randomizados e estudos obser-
vacionais. Com base em nosso estudo, a profilaxia com
palivizumabe ¢é eficaz e tem um bom perfil de seguranca
em neonatos da América Latina com alto risco de infeccao
grave por VSR.
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